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論 文 題 目  
Antitumor effects of pristimerin on human osteosarcoma cells in vitro and in vivo 
 
論文内容の要旨 
 骨肉腫は最も発生頻度の高い骨原発悪性腫瘍である．骨肉腫に対する主な治療として手術と術前後の化学療
法があり，特に化学療法は生命予後に多大な影響を与えるため重要とされる．しかし，臨床応用可能な薬剤は
40年以上開発されておらず，骨肉腫の生存率は上昇していない．一方，軟部肉腫に対しては天然化合物由来の
治療薬が近年認可されており，新規薬物の開発材料として天然化合物が注目されている．プリスチメリン
（pristimerin：PMと略）はニシキギ科Maytenus属の植物から抽出されたトリテルペン類化合物であり，乳がん
や肺がんなどさまざまながんに対して，抗腫瘍効果を有することが明らかにされている．本研究の目的は，ヒ
ト骨肉腫細胞に対するPMの抗腫瘍効果を評価することである．  
 ヒト骨肉腫細胞としてMNNGと143Bを，ヒト正常骨芽細胞としてNHOstを用いた．0，0.25，0.5，1µMの
PMを各細胞株に添加し，24，48，72時間後の増殖抑制効果と50％阻害濃度（half-maximal inhibitory concentration：
IC50と略）を算出した．PM添加24時間後のアポトーシス誘導効果をAnnexinV-PI assayで評価した．アポトー
シスの指標となる caspase-3，8，9の活性をPM添加 8，12時間後に測定した．腫瘍増殖関連因子であるAkt，
mTOR，NF-κBとそれらの下流因子に対するPMの影響をwestern blotting法で確認した．In vivo におけるPM
の抗腫瘍効果を検討するため，MNNGと143Bの皮下移植マウスをそれぞれ作製した．14日間，1日毎に1mg/kg
のPMを腹腔内へ投与し，腫瘍体積を計測した．14日目に腫瘍重量と血液中の肝酵素を評価した． 
 PMは濃度・時間依存性にヒト骨肉腫細胞の増殖を抑制した．PM添加 48時間後における IC50 はMNNGで
0.39µM，143Bで0.31µMであった．正常骨芽細胞に対しては0.5µM以下の濃度において増殖の抑制を認めなか
った．PM添加24時間後の初期アポトーシス細胞は濃度依存性に増加した．Caspase-3，8，9の活性も同様に上
昇した．がん細胞において活性化するリン酸化Akt，mTOR，NF-κBおよびそれらの下流因子であるBax，4E-BP1，
Cox2はPM投与によって発現が低下した．PMはMNNG移植マウスにおいて投与8日目から，143B移植マウ
スにおいて投与2日目から有意に腫瘍体積の増大を抑制した．14日目におけるPM投与群の腫瘍重量は対照群
と比較して軽量であった．一方，肝酵素には差を認めなかった． 
PMは薬用植物の有効成分として抽出され，抗菌，抗炎症および抗腫瘍効果を有することが知られている．本
研究の結果から，PMは骨肉腫細胞に対して抗腫瘍効果を示すことが判明した．骨肉腫に対するPMの IC50は乳
がんや肺がんと比較して低値であった．そのため，PMは骨肉腫に対してより強い抗腫瘍効果を有することが分
かった．Akt，mTORおよびNF-κBはがん細胞の増殖やアポトーシス阻害に関連する重要な因子である．PMの
抗腫瘍効果のメカニズムとして，Aktおよび下流因子の発現が低下したことから，PMが骨肉腫細胞のアポトー
シスを誘導したと考えた．また，PMは in vivoにおいて肝機能を増悪させることなく，腫瘍の増殖を抑制した．
PMは in vitroにおいても正常骨芽細胞に対する毒性をほとんどもたないため，骨肉腫に対して臨床応用可能な
新規治療薬となる可能性がある． 
 本研究で，PMはヒト骨肉腫細胞に対して抗腫瘍効果を有することを明らかにした．正常細胞に及ぼす影響が
少ないことから，PMは骨肉腫に対する新規治療薬となる可能性がある． 
